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　　近時INAHの注口すべき副作用として喀．血，．血
　i慶等が平内文献に相次いで報ぜられるに至った。
?
　即ち砂原等1＞は41例中少なくも9例，石川等2♪は
　60例中6例，熊谷等3）は症例の25％，1二ls村等4）は
　14例中4例，中川等5）は18例1二1－i　2例，原川等6）は
　78例中8例の喀1nしなV・し．而．疾を報告してv・る。し
　かして砂原等1）の指摘した如く血廃の頻度の高v・
　ことはアメリカ側の初期の報告には記載されてV・
　なかった。また中村等4）はINAH投與開始前事な
　くも3箇月r湖」血i盛または喀」血を町なかつた14例中
　4例が投與開始後血疫または喀血を起し，その中
　1例は自他覚的に薯しV・改善をみたにもかかわら
　す突然喀血．のため死亡したと報1身している。更に
　彼は投言前血疫を喀出したもので投與開始後tl：つ
　たものは1例もなV・と述べている。これ等より考
　察するに：喀．血ないし血疫は蓋しINAHの唯一に：し
　て且つ重覗すべき副作用というべく最も注口に値
　する処である。
　　この成因に関し島村等7）はINAHで治療をうけ
　た結核患者の病理解剖上の所見として著明な内臓
充」血特に肺にお・ける出」血を取挙；げ，これが喀」血な
V・し血疫の原因かも知れぬと推論している。この
内臓充並しと末楕．血管との関係につv・て蛎に：余ぽ第
2報8）において考察した処であるが，夏に重要な
る成因として肺動脈圧の難事も考察検討せらるべ
きである。特に結核の侵襲をうけ脆溺化された肺
rtlL管内に：おける血圧の変動が重大な結果を虫唾す
べきは想像に難くない処であるd
　喀皿L，血，疫の高il作用は箪にINAHのみならす他
の化学療法藥にも認められる処であって，砂原明り
によればGlinskyはSMは喀1血L死の頻度を壇すと
報告してV・るということであり，また三友9）およ
びlCrouzat等11））はPASによる喀扁しの原因を血中
Prothrombinの減少によると推論しているが如き
はこの閥の浩息を：物語る．ものである。
　これ等一蓮の化学療法鍍による重覗すべき副作
用の原因探求のためINAH，　PAS，　SMによ．る肺動
1眠圧の変化を槍討せんとするのが本研究実施の目
的である。
ac本論丈の内．容については『1本藥理学会第3回北邦会に
　おいて報告した。
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実験方法
　体重2～3kgのウレタン肺解狙を用い入工呼吸を施しな
がら概ねJacksoni　1）の示した衛式によって手術を行った。
即ち背位に固定：した猫の胸骨をその下端よリギブス勇刀を
Jliいて正中線に漕って鎖骨の高さまで縦断する。この際縦
隔が右’側の胸骨切片0）方に附著するように指を以て勇刀を
誘導する必要がある。次いで4本の紅で切断瑞を左右に牽
引固定し手術野を趣くすると入：工呼吸につれて仲縦する：左
肺を認めるρ加温リンゲル1こ浸したガーゼで肺の俘動を抑
制しっっ肺門部を点槍すると肺静脈の頭側背方にやや青み
がかった肺釧i辰を容卵こ認めることが出雲る。凋囲の紺1締
織を除去し肺動脈をよく分離する。上葉枝を出躍るだけ上
，葉近くで結紮し糸の端末を胸壁に固定することによって肺
動脈を固定することが出翻る。次いで適当に縫曲したカ＝
ユーレを肺動版内に挿入しこれを水銀マノメ一国ーに連結
する。余は更にこれと併列して頸動賑；血，圧をも型の如くし
て記録するととにした。
　使用した藥・吻はlil之内製藥堤供のINAH，武田製藥製の
PAS－Na，科学研究所製のS七reptomycin　sulfateである。
実験成績
　INAHの15～200　mg／kgを静蕨内に？・k射しても肺動脈圧
には何等の変化もi認められなかった。即あ頸動脈圧が第3
S’UI　L，）に示した成敲と同様な変動を示しているにかかわらず
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肺動脈圧は全く不変であった。投與量を変えても肺動脈圧
の上昇は全く見られず，1例においてはむしろ僅かな低下
が認められた。第3報で蓮べき如く，大量のINAH投興
後約111矛間を経て痙攣と動脈圧の急騰が起るが，この場合
にも肺動脈圧は殆ど変化を示さなかったe’
　PASの静脈内注射によって肺動脈圧は相当話調な上昇
を示した。即ち200mg／kgのPASを適用した場合には第
1図に示す如く頸動脈圧と歩調を合せて肺動脈圧が持続的
に上昇・した來た。
　SMは肺動脈圧を軽度に上昇せしめた。即ち150　mg／kg
を適用した場合においては第2図の如く，頸動脈圧は第3
報に示した如く急激な低下を示すにもかかわらず肺動脈の
方は初期数分閏だけ一過性に上昇を示すのみである。この
肺動脈圧の一過性上昇は20mg／kgの滴用の場合にも認め
られた。
肺動脈圧
頸動脈圧
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　　　　UAL　　　　SM　lo’OMg／’kg
第2図SM　150　mg／kg静注時における
　　肺動阪圧及び頸動脈圧の変化．
考　　按
　喀拍しの原因は柴11r3）等の述べている炎：症性，塞
洞性，慢性硬化性の何れたるを問わすその血L鼠壁
の脆弱化がノくなる素因を：なしていることは否定出
來ない。特に肺動賑の’卜常圧が低く且つ恒常性で
あるためにその伯L管壁は大循環のそれに比し頗る
海潮であって，これが病態化した歌態では全く累
卵の危きを思わせるものがある。かかる歌態にお
ける肺動脈圧の上｝i一は甚だ重大な影響を襲えるも
のといわなければならぬ。
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　INAH投與時に喀血L，血．i慶等の副作用が頻発す
ることは最：近わが國において相次V・で報告された
処である。また病理解剖的に島村四丁り，植村等恥
は内臓の充」血を槻察し，特に1島村等は肺における
充並L，出血がINAHの副作用と関係があると推論
してtOることは凱に蓮べたところである。しかし
七かかる充前しはJNAHの末梢血管作用に原因す
るものと思われ，從って耐湿．，並Li品等の副作用も
この作用に基因童るならんとの考察は既に余が第
2報s）におヤ・て発表したところであ・る。更に余は
INAHの肺動脈圧に及ぼ・す影響を知らんとして本
実験を試みたのであるが，飢述の如く何等認むべ
き変化がなかったのである。以上より考え，INAH
に：よる忌月L，血疾等の主なる原因どしては蓋し末
梢血管拡張による肺の充血及び出血を取挙げるべ
きであろうと払えられる。
　PASを誘因とする喀血の成因に関し三友町及び
Crouzat等10）は．血中Prothrombinの減少を取挙げ
ているが，余は本実験の結果から肺動乱圧の上昇
もまたその原因の1つになるものと云えたV・。即
ちPASは肺動脈一血圧の上昇により喀血．，血藤の
傾向を促進するものと老えられる。更に余が第2
報s）に述べた如く，PASの末梢血管拡：張作用も或
は喀」血．，血．疫に関與してV・るかも知れない。かく
考えると，PASによる喀血．の機序は次．の如きもの
であろうと推察される。即ち，肺組織の病変に関
連して血．管壁自身が脆弱となっている上に，肺動
脈圧が上昇し血管ぽ拡張し途に血管の破裂が招來
されるものであり，これに：加えて蜘．中Prothrom－
binの減少に基．く凝thl．性の訣乏のために止、rCli．が迦
延するものであろう。ここに：サリチール酸化合物
のアスピリンの如きものも喀湘．の誘因となるとの
柴田1：1）の報告を想起す。　これも化学的にPASと
一連の関係を有する以上或はPASに近似した作
用を有するのかも知れないが，ごれに関してぽ將
來の研究に侯ちたい。
　SMの肺動脈圧に及ぼす・影響につV・ての実瞼で
は，PASの如く著明では取いがSMもまた一過性
の肺動脈圧上昇を起すととが認められた。從って
SMは本來前L管を拡張する作用を有する上に，肺
動脈圧の一過性上昇を起す故に肺の充1血工を招ヌξす
るものと考えられる。
　以上を要するに，INAH，　PAS及びSMの肺動
脈圧に及ぼす影響につV・て研究した結果，INAH
は無影響，PASは上昇，　SMは一一xa性上昇を起す・
凄を明かにした。これ等藥物の肺動脈圧に対する
作用はそれぞれの頸動脈圧に対する作用から推定
されたものとは全く異なり，それぞれ独自の作用
を現わす事を知った。．しかしてその作用はこれ等
薬物の副作用たる喀血，」虹廃の成因に対してある
’稚度の証明を：輿えてV・るものと解される。．
結　　論
　1．　INAHは肺動脈圧に対して無・影響である
が，PASは～これを上昇せしめ，　SMはこれを一過
性に上昇せしめる。これ等の肺動脈圧に対する作
用はそれぞれの頸動賑圧に対する作用とbS　一一致し
ていなv・。
　2．結核化学療法藥によって喀血，血疫の頻発
する理財を薬理学的に考察した結果，INAHは疎
通L管の拡張，PASは肺動脈圧の上昇と肺．血．管の拡
張，SMは肺1m．管の拡張と一逝1生の肺動脈圧の上
昇を起す事に関係があるとの結論に話した。
　　　　　　　　　　　　　　（］j召禾j128．7．1受イ寸）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summary
　　The　effeet　of　a．　ntituberculous　dru，v．s　on　the　pulmonary　blood　pressure　was　studied　with
urethanized　cats　and　the　results　obtained　were　summarized　as　follows・
　　ユ．The　blood　pressure　o壬pulmonary　artery　is　not　affected　by　the　intravellous　injection　o正
isonicotinic　acid　hydrazide　even　in　toxic　dose，　but　transiently　raised　by　the　injection　of　strepto－
mycin　in　large　dosesl　Para－apiinosalicylic　acid　raises　the　pulmonary　blood　pressure　as　weH　as
the　carotid　pressure．
　　2N．　lt　is　suggested　tliat　the　hemoptyg．　ig．　scteh　often　in　’（一Aa　PAS　therapy　is　partly　attributed
the　rise　of　pulmoriary　blood　pressure．　（Reeeived　July　1，　195：S）
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